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Dislipidemik hastalarda 4 haftalik kisa donem gtinde tek doz
200 mg mikronize fenofibrat tedavisinin etkinlik ve gtivenilirligi
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Ozet

Bu calisma giinde tek doz mikronize fenofibratin etkinlik ve giivenilirligini arastirmak amaciyla yapildi. Acik
kontrol grubu olmayan bir calismadir. Calismaya tip Ila dislipidemi grubundan 14 (yas aralig1: 26-62; yas orta-
lamast: 44, 9 10,5) tip IIb grubundan 26 (yas araligi: 26-51; yas ortalamast: 40,5 7,4) ve tip IV grubundan 6 (yas
aralig1: 24-57; yas ortalamasi: 42 10,8) hasta alind1. Dort haftalik ilagsiz diyet tedavisi sonrasi, dort hafta boyun-
ca giinde tek doz 200 mg mikronize fenofibrat verildi. Etkinlik ve giivenilirlik parametreleri degerlendirildi.
Dort haftalik kisa donem tedavi sonunda tip Ila gubunda total kolesterol'de (TK) %17, diisiik dansiteli lipopro-
tein kolesterol'de (LDL-K) %22, trigliserid'de (TG) %28 azalma ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterolde
(HDL-K) ise %18 lik artis tespit edildi. Tip IIb grubunda ise TK'de %14 , LDL-K'de %8, TG “de %42 azalma ve
HDL-K' de %22 lik artma tesbit edildi. Her iki gruptaki lipid degerlerindeki degisim istatistiksel agidan anlam-
I1 bulundu ( p = 0,001 ve p < 0,001). Tip IV grubunda say1 az oldugundan istatistik yapilmadi. Guivenilirlik
parametrelerinde (kreatinine kinaz, karaciger fonksiyon testleri, kan sayimi) anlamli degisiklik saptanmadi.
Onemli yan etki g6zlenmedi. Mikronize fenofibratin tip Ila ve tip IIb dislipidemilerinde etkin ve giivenilir bir
tedavi secenegi oldugu kanisina varild.

Anahtar kelimeler: Mikronize fenofibrat, hipertrigliseridemi

Abstract

Efficacy and Tolerability of Micronised Fenofibrat, in Dyslipidemic Patients.

This study was conducted to evaluate the efficacy and safety of micronised fenofibrat 200 mg single-dose in
dyslipidemic patients. It was an open study without a control group. Fourteen patients (range: 26 to 62 years;
mean age: 44,9 10,5 years) in type Ila dyslipidemic group, 26 patients (range: 26 to 51 years; mean age: 40,5 7,4
years) in type IIb group and 6 patients (range: 24 to 57 years; mean age: 42 10,8 years) in type IV group includ-
ed in the study. 200 mg once-daily dose of micronised fenofibrat was given to patients after a four weeks stan-
dart diet without drug. Efficacy and safety parameters were assessed.

After a four weeks short term treatment period, group type Ila showed a decrease of 17% in total cholesterol
(TC), 22% in low density lipoprotein cholesterol (LDL-C), 28% in triglyceride (TG) and an increase of 18% in
high density lipoprotein cholesterol (HDL-C) level. Type IIb dyslipidemic group showed a decrease of 14% in
TC, 8% in LDL-C, 42% in TG and increase of 22% in HDL-C. All lipid variations were found statistically sig-
nificant (p = 0,001 and p < 0,001). Statistical analysis was not performed due to insufficient number in type IV
group. No significant difference were detected in safety parameters (creatine kinaz, liver function tests, blood
counts). No major side effect was observed. It was concluded that micronised fenofibrat is an effective and safe
alternative for treatment of type Ila and IIb dyslipidemia.

Keywords: Micronised fenofibrat, hypertriglyceridemia

Girig

Fibratlar lipid diigiiriicii ajanlar i¢inde en heterojen
grubu olusturmaktadirlar (1). Trigliserid (TQG)
diizeyinde 6nemli azalma, yiiksek dansiteli lipopro-
tein kolesterol (HDL-K) diizeyinde onemli artisa
neden olurlar. Ayrica total kolesterol (TK) ve diisiik
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dansiteli lipoprotein kolesterol (LDL-K) diizeyinde
de orta derecede azalmaya yol acarlar. Fibratlarin
daha aterojen olan kii¢iik yogunluktaki LDL-K par-
tikiillerini daha az aterojen olan biiyiik yogunluktaki
LDL-K partikiillerine doniistiirdiigii de bilinmektedir
(2, 3). Son yillarda yapilan caligmalar fibratlarin bir
niikleer hormon reseptorii olan peroksizom prolifere
edici aktif reseptorii (PPAR) indiikleyerek lipoprotein
metabolizmasini regiile eden hedef genleri etkiledigi-
ni gostermistir. En sik kullanilan fibratlar, gemfi-
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brozil, bezafibrat ve fenofibrat'dir. Fenofibratin
mikronize formu standart preparata kiyasla daha
gelismis bir emilim 6zelligine sahiptir ve bu nedenle
biyoyararlanimi yaklasik %30 daha yiiksektir (4).
Mikronize fenofibrat tip Ila, IIb ve tip IV dislipide-
milerde endikedir. Ulkemizde mikronize fenofibratin
etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili tek ¢aligma bulun-
maktadir. Bolgemiz hiperlipidemi hastalarinda mikro-
nize fenofibratin (giinde tek doz 200 mg) etkinligi ve
giivenilirligini arastirmak amaciyla bu ¢alisma plan-
lanmustir.

Materyal ve Metod

Bu calisma Isparta Devlet Hastanesi I¢ hastaliklar1 ve
Kardiyoloji polikliniklerine bagvuran hastalarda agik
kontrol grubu olmayan bir ¢alisma olarak planlan-
mustir. Tip Ila, tip IIb ve tip IV dislipidemik hastalar-
da 4 haftalik siire igerisinde mikronize fenofibratin
etkinligi ve gilivenilirligi arastirildi. Biitiin hastalarin
ve yerel etik kurulun onay1 alindi. Asagida belirtilen
kan total kolesterol ve trigliserid diizeylerine uyan
hastalar ¢alismaya alindi:

1. Tip lla (TK > 200mg/dl ve TG < 200 mg/dl) 2. Tip
IIb (TK > 200 mg/dl ve TG > 200 mg/dl) 3. Tip IV
(TK <200 mg/dl ve TG > 250 mg/dl).

Daha o6nce hicbir lipid diisiiriicii ila¢ almayan hasta-
lara ilk 4 hafta boyunca standart kolesterol diisiiriicii
diyet (NCEP diyeti) verildi (5). Dort hafta sonraki
Olctimlerde yukaridaki kriterlere uyan hastalar calis-
maya alind1 ve bu degerler baglangic degeri olarak
kabul edildi. Bu hastalara lipid diisiiriicii diyete
devam etmesi de sdylenerek 200 mg mikronize
fenofibrat baslandi. Dort 4 hafta boyunca sabahlari bu
ilact almalar1 soylendi. Dort hafta sonra tekrar kan
ornekleri alindu.

Veriler SPSS istatistik programina yiiklendi ve istatis-
tiksel degerlendirmeler eslestirilmis Ornekler igin
Student t testi veya Wilcoxon eslestirilmis isaret testi
uygulanarak yapildi. Ayrica vakalar ¢alisma ilacinin
glivenilirligi yoniinde degerlendirmeye alind1 ve
tedavi sirasinda goriilen yan etkiler kaydedildi.

TK, TG ve HDL-K, Abbott Acroset kitleri ile Abbott
Aeroset otoanalizoriinde Olciildii. TG diizeyleri 400
mg/dl den kii¢iik olmasi halinde, LDL-K, Friedewald
formiilii [LDL-K = TK-(HDL+TG/5)] uygulanarak
hesaplandi. Hastanemizde TG' in 400 mg/dl nin
iizerinde oldugu durumlarda LDL-K'iin direk
Olciimiinii saglayan kit olmadigindan tip IIb 1i hasta-
larda TG diizeyleri 400 mg/dl nin iizerinde olan hasta-
lar caligmadan diglandi.

Bulgular
Calismaya 14 tip Ila (yas ortalamasi : 44,9 10,5, % 57
“si erkek), 26 tip IIb (yas ortalamasi: 40,5 7,4, % 58’1
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erkek) ve 6 tip IV (yas ortalamasi: 42 10,8, % 67 “si
erkek) olmak iizere toplam 46 hasta alindi. Dort haf-
talik diyet sonucunda lipid degerleri ¢aligma kriterler-
ine uyan 46 hastaya 200 mg mikronize fenofibrat ver-
ildi ve her bir grup icin baslangi¢ ve tedavi sonu
degerleri kaydedildi. Caligmaya alinan hastalarin
demografik 6zellikleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1 : Hasta 6zellikleri

Dislipidemi tipi

Ila IIb v
Hasta say1s1 14 26 6

Yas 44,9+10,5 40,5£7,4 42+10,8
Erkek (%) 57 58 67
Sigara Icimi (%) 29 35 33
Koron(_g; 1151?515 &a)stahgl 36 31 17
Diabet Oykiisti (%) 14 27 17

Tip Ila ve tip IIb dislipidemisi olan hastalardaki
baglangic ve tedavi sonu degerleri ve degisim oranlari
Tablo 2 ve Tablo 3' de verilmistir. 4 haftalik diyet

Tablo 2 : Tip Ila Dislipidemik hastalarda, baslangic ve mikronize
fenofibrat sonrasi lipid degerleri ve degisim oranlari.

Tip Ila dislipidemi (n =14 )

Pl TSN pegiim () 0
TK 249,6+25,1 206,2+22,5 17 0,001
LD-K 161,9+28,8 126,2+24,1 22 0,001
TG 169,7+14,6 122,1+12,4 28 0,001
HDL 39,243,2 46,216,6 18 0,001
TK/HDL-K 5,4+1,2 3,7+1,2 31 0,001

TK: total kolesterol, LDL-K: diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: tiglis-
erid, HDL-K: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.

tedavisi sonrasi ¢aligmaya alinan hastalarin ortalama
baslangic TK degeri tip Ila ve tip IIb i¢in sirasiyla
249,6 25,1 mg/dl ve 247 18,3 mg/dl bulundu. TG
diizeyleri her iki tip i¢in sirayla 169,7 14,6 mg/dl ve
318 55,8 mg/dl bulundu. LDL-K diizeyleri sirayla
161,9 28,8 mg/dl ve 134,8 16,8 mg/dl, HDL-K diizey-
leri ise 39,2 3,2 mg/dl ve 35,4 4,3 mg/dl saptandi. Tip
ITa dislipidemik hastalarda 4 haftalik kisa doénem
giinde tek doz 200 mg mikronize fenofibrat ile TK de
%17, LDL-K de %22, TG de %28, TK / HDL-K
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Tablo 3 : Tip IIb dislipidemik hastalarda baslangic ve mikronize
fenofibrat sonrasi lipid degerleri ve degisim oranlari .

Tip Ila dislipidemi (n =14 )

Pl TSN i (x) 7
TK 247+18,3 210,617 14 < 0,001
LD-K 134,8+16,8 123,1£17 8 < 0,001
TG 318455,8 183,94£30,5 42 < 0,001
HDL 35,4+4,3 43,5+4,3 22 < 0,001
TK/HDL-K 6,6%1,2 5,1+1 23 < 0,001

TK: total kolesterol, LDL-K: diisiik dansiteli lipoprotein kolesterol, TG: tiglis-

erid, HDL-K: yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol.

oraninda %31 lik azalma, HDL-K de ise %18 lik
artma saptandi. Fark biitiin gruplarda istatistiksel agi-
dan anlamli bulundu. Tip IIb dislipidemili hastalarda
ise TK de %14, LDL-K de %8, TG de %42, TK/HDL-
K oraninda % 23 liikk azalma ve HDL-K de % 22 lik
artma bulundu. Ayni sekilde biitlin gruplar i¢in fark
istatistiksel agisindan anlamli idi. Mikronize fenofi-
bratin 4 hafta gibi kisa donem igerisinde tip Ila ve tip
IIb hastalarinda lipid diizeylerini 6nemli diizeylerde
diisiirdiigli gézlendi. Tip IV hasta grubunda sadece 6
hasta oldugu i¢in ve laboratuvarimiz LDL-K'{i sadece
hesaplayarak Ol¢tiigli igin istatistik yapilmadi. Alti
hastada TG diizeyleri % 61 oraninda azaldi.

Mikronize fenofibrat alan hastalarda yan etkiler ve
transaminazlar da kaydedildi. Tablo 4' de gosterildigi

Tablo 4 : Tedavi sirasinda goriilen yan etkiler

YAN ETKILER HASTA SAYISI (%)
GASTROINTESTINAL 5 (11)
BASAGRISI 2(4)
BASDONMESI 1(2)

gibi 5 hastada (% 11) gastrointestinal sikayetler (dis-
pepsi, bulanti, kusma, agiz kurulugu, kabizlik, ishal
vb), 2 hastada basagris1 (% 4) ve 1 hastada bas don-
mesi (% 2) tespit edildi. Transaminazlarda semptom-
suz hafif artislar olsa da fark anlamli bulunmadi.

Tartigma

Amacimiz giinde tek doz 200 mg mikronize fenofi-
bratin kisa dénem, dort haftalik donemde etkisini ve
giivenilirligini incelemekti. Bir aylik NCEP diyeti
sonrast lipid profiline bakildi. Hastalara 200 mg
mikronize fenofibrat baslandi ve dort hafta sonunda

tekrar lipid profiline bakildi. Calisma sonuglarina
bakildiginda mikronize fenofibrat tip Ila ve tip IIb
dislipidemisi olan hastalarda TK, LDL-K ve TG
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diigiis, HDL-
K diizeyinde de istatiksel olarak anlamli artis
saglamistir. Gordon ve arkadaglart HDL-K deki 1
mg/dl artisin koroner arter hastalig1 riskini erkekte %2
kadinda %3 oraninda azaldigin1 saptamistir (6).
TEKHARF ¢alismasinin 10 yillik takibinde halkimiz-
da total kolesterol / HDL-K oraninin, gelecekteki
koroner olaylarin en iyi iki belirleyicilerinden biri
oldugu ortaya konmustur (7). Tiirk halkinda erkek-
lerin %74 iinde, kadmlarin %53 iinde diisiik HDL-K
degerleri saptanmistir. Batili popiilasyonlara kiyasla
erigkinlerimizde HDL-K 10 mg/dl daha diisiiktiir (8).
Biitiin bunlar HDL-K' i yiikseltmenin toplumumuzda
ne kadar onemli oldugunu vurgulamaktadir. Bir ¢ok
caligmada HDL-K diizeylerinde en fazla artisin fibrat
tedavisi ile saglandigi bilinmektedir (1, 2, 9). Bizim
caligmamizda da benzer sekilde HDL-K diizeylerinde
tip Ila da %18 tip IIb de %22 oranlarinda artis saglan-
migtir.

Fibratlar hipertrigliseridemi tedavisinde ilk secilecek
ilaglar olup, yapilan caligmalarda TG diizeylerini
%35-65 oraninda azalttigi gosterilmistir (10-12).
Calismamizda da TG diizeylerinde tip Ila dislipi-
demide %28, tip IIb dislipidemide %42 azalma
saglamistir. Ozellikle tip Ila' daki diisiisiin biraz az
olmas1 tedavinin 4 haftalik kisa dénem olmasi sonu-
cuyla olabilecegi diisiiniilmiistiir. Istatistik yapil-
mayan 6 tip IV dislipidemi hastasinda %61 oraninda
azalma saglanmasi, ilacin trigliseridler iizerindeki
etkinligini gostermektedir

Fibratlar ¢esitli ¢calismalarda %7-26 arasinda LDL-K
de azalma saglamislardir. LDL-K iizerinde en 6nemli
etkileri ise kiigiik yogun LDL-K partikiillerini daha az
aterojen olan biiylik yogunluktaki LDL-K partikiiller-
ine doniistiirmeleridir (2,4). Bizim calismamizda da
tip I1a' da %22, tip IIb' de %8 lik azalma saglanmustir.
Tip IIb' deki diisiislin daha az olmasi, baglangic LDL-
K diizeyinin daha diisiik olmasindan olabilir.
Fenofibratin mikronize formu standart preparata
kiyasla daha gelismis bir emilim 6zelligine sahiptir ve
bu nedenle biyoyararlanimi yaklasik %30 daha yiik-
sektir (4). 9884 hastanin katildigr mikronize fenofi-
brat tedavisinin etkinligi ve tolerabilitesini arastiran
Alman g¢aligmasinda TK diizeyi %20, LDL-K diizeyi
%25 ve TG diizeyi %28 oraninda diiserken, HDL-K
diizeyleri %23 oraninda artmustir (13). Ulkemizde bu
konuda tek ¢alisma Tokgdzoglu ve arkadaslar
tarafindan yapilmistir (14). Bu c¢aligmada tip Ila dis-
lipidemili hastalarda TK diizeyinde %18, LDL-K' de
%25 ve TG diizeyinde %32 azalma, HDL-K
diizeyinde de %19 artis tesbit edilmistir. Tip IIb dis-
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lipidemi hastalarinda TK diizeyinde %13, LDL-K de
%6, TG de %50 azalma ve HDL-K diizeyinde de %24
lik artig tesbit edilmistir. Bizim bulgularimiz da bu
degerlere uygunluk gdstermektedir. Daha onceki
caligmalarda 12 haftalik takip yapilmistir. Biz ise
caligmamiza giinde tek doz 200 mg mikronize fenofi-
bratin 4 haftalik kisa donem etkisini arastirdik. Hafif
gastrointestinal sikayetler ve serum transaminazlarin-
da hafif yiikselme ile iilkemizde yapilan ilk ve tek
mikronize fenofibrat caligmasina paralel olarak bol-
gemiz insaninda tolerabilitenin iyi olduguna goster-
mig olduk

Bu sonuglara dayanarak mikronize fenofibratin tip Ila
ve tip IIb dislipidemilerin tedavisinde etkin ve giive-
nilir bir tedavi alternatifi oldugu kanisina varilmistir.
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